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A abordagem das doenças hipotálamo-hipofisárias representa um desafio na 
endocrinologia. Em geral, as doenças que envolvem a hipófise possuem elevada 
morbidade, taxas de mortalidade acima do observado na população geral e 
propedêutica diagnóstica e terapêutica complexas. Uma melhor compreensão dos 
mecanismos envolvidos na patogênese dessas condições certamente é um caminho 
para o desenvolvimento de alternativas terapêuticas nesse contexto. No presente 
estudo, investigamos a eficácia de uma modalidade de tratamento medicamentoso 
para o adenoma clinicamente não funcionante (ACNF), e analisamos aspectos 
genéticos em correlação com a tumorigênese e fenótipo, em pacientes portadores 
de corticotropinomas - doença de Cushing (DC). 
Na investigação do ACNF, avaliamos a eficácia da cabergolina (2mg/semana) 
no tratamento desses tumores em um acompanhamento de curto prazo (6 meses). 
Dezenove pacientes (10 homens e 9 mulheres) foram submetidos ao tratamento no 
Hospital Universitário de Brasília (HUB). Onze desses tinham realizado cirurgia 
transesfenoidal previamente e 8 deles não tinham sido submetidos a nenhum 
procedimento. Mais da metade (57,89%) dos pacientes tiveram progressão tumoral 
no último ano antes do início da cabergolina. Após o uso dessa medicação por 6 
meses, apenas 21% apresentaram aumento do volume tumoral. Houve redução do 
volume inicial do tumor em 78,5% dos pacientes (redução significativa, acima de 
25%, em 31,5% e redução de pelo menos 10% em 47% dos pacientes). 
O estudo da doença de Cushing incluiu 53 pacientes acompanhados no HUB, 
que foram investigados para 2 genes (do receptor de glicocorticoide - GR e da 
proteína de ligação ao receptor do hidrocarboneto de arila - AIP). Há evidências de 
que polimorfismos no gene GR levam à alteração do funcionamento normal do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) e à vulnerabilidade para distúrbios psiquiátricos 
na população geral. Como a doença de Cushing é amplamente associada aos 
diversos transtornos psiquiátricos, e cursa essencialmente com hipersecreção 
crônica de glicocorticoides, uma melhor compreensão dos mecanismos genéticos 
envolvidos na expressão fenotípica dessa doença pode contribuir, no futuro, para 
uma melhor condução desses pacientes. Foram investigados os polimorfismos 
rs6190 (R23K) e rs41423247 (BclI). O polimorfismo R53K do gene GR não foi 
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encontrado entre os 53 pacientes, entretanto o polimorfismo BclI foi encontrado em 
alta frequência nessa amostra. O grupo com distúrbio psiquiátrico apresentou BclI 
em homozigose significativamente maior que o grupo controle (45% e 8%, 
respectivamente). 
 Mutações no gene AIP, por sua vez, foram demonstradas como causadoras 
do adenoma hipofisário familiar isolado (FIPA), e têm sido descritas em pacientes 
com tumores hipofisários esporádicos, principalmente nos tumores secretores de 
hormônio do crescimento ou de prolactina. Na doença de Cushing, a prevalência de 
mutações nesse gene é baixa. Avaliamos o genótipo do AIP em pacientes 
portadores de corticotropinomas. Em consonância com os dados da literatura, 
nenhuma mutação foi encontrada na nossa amostra. Entretanto, o que despertou 
interesse foi a alta prevalência do polimorfismo localizado no exon 1 desse gene 
(rs139459091, variante proteica R9Q) e a presença da variante K201*. Futuras 
investigações incluindo um número maior de pacientes, bem como a realização de 
estudos funcionais, são necessárias para a compreensão da real importância desses 
achados. 
A investigação do uso cabergolina nos ACNF foi animadora (redução tumoral 
com essa medicação), bem como o estudo da correlação dos aspectos genéticos na 
expressão fenotípica dos adenomas hipofisários (o polimorfismo do gene GR, BclI 
em homozigose, foi estatisticamente mais significativo na DC). Já em relação à 
pesquisa sobre a tumorigênese na DC, mais estudos são necessários para 
estabelecer sua relação com o gene da proteína AIP.  
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 The approach of hypothalamic-pituitary diseases represents a challenge in 
endocrinology. In general, pathologies involving the pituitary have high morbidity, 
mortality rates above what is observed in the general population, and complex 
diagnostic and therapeutic. A better understanding of the mechanisms involved in the 
pathogenesis of these conditions is certainly a pathway for the development of 
therapeutic alternatives in this context. In the present study, we investigated the 
efficacy of a drug treatment modality for nonfunctioning pituitary adenoma (NFPA), 
and analyzed genetic aspects in correlation with tumorigenesis and phenotype in 
patients with corticotropinomas - Cushing's disease (CD). 
 In the investigation of the NFPA, we evaluated the efficacy of cabergoline 
(2mg / week) in the treatment of these tumors in a short-term follow-up (6 months). 
Nineteen patients (10 men and 9 women) underwent treatment at the Hospital 
Universitário de Brasília (HUB). Eleven of these had undergone transsphenoidal 
surgery (TSS) previously and 8 of them had undergone no procedure. 57.89% of the 
patients had tumor progression in the last year before the onset of cabergoline. After 
the use of this medication for 6 months, only 21% presented increased tumor 
volume. There was a reduction of the initial tumor volume in 78.5% of patients 
(significant reduction, above 25%, in 31.5% and reduction of at least 10% in 47% of 
patients). 
 The Cushing's disease study included 53 patients matched in HUB and 2 
genes were investigated (the glucocorticoid receptor gene - GR and the aryl 
hydrocarbon receptor binding protein gene - AIP). There is evidence that 
polymorphisms in the GR gene lead to vulnerability to psychiatric disorders in the 
general population. As Cushing's disease is extensively associated with various 
psychiatric disorders, and its signs and symptoms are a consequence of the chronic 
hypersecretion of glucocorticoids, a better understanding of the genetic mechanisms 
involved in the phenotypic expression of this disease may contribute, in the future, to 
a better conduction of these patients. The polymorphisms rs6190 (R23K) and 
rs41423247 (BclI) were investigated. The R23K polymorphism of the GR gene was 
not found among the 53 patients, however the BclI polymorphism was found at high 
frequency in this sample. The group with psychiatric disorder presented BclI in 
homozygosis significantly higher than the control group (45% and 8%, respectively). 
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  Mutations in the AIP gene have been shown to cause familial isolated pituitary 
adenoma (FIPA), and have been described in patients with sporadic pituitary tumors, 
especially in growth hormone or prolactin secreting tumors. In Cushing's disease, the 
prevalence of mutations in this gene is low. We evaluated the AIP genotype in 
patients with corticotropinomas. In agreement with the literature data, no mutation 
was found in our sample. However, what aroused interest was the high prevalence of 
the polymorphism located in exon 1 of this gene (rs139459091, variant protein R9Q) 
and the presence of the variant K201 *. Future investigations including a larger 
number of patients, as well as conducting functional studies, are necessary to 
understand the real importance of these findings. 
The investigation of cabergoline use in ACNF was encouraging (tumor 
reduction with this medication), as well as the study of genetic aspects in the 
phenotypic expression of pituitary adenomas (BclI homozygous polymorphism of the 
GR gene was statistically more significant in DC). Regarding the research on 
tumorigenesis in DC, more studies are needed to establish its relationship with the 
AIP protein gene. 
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ITT  Teste de Tolerância a Insulina (Insulin Tolerance Test) 
LBD   Domínio de Ligação ao Ligante (Ligand Binding Domain) 
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PA   Pressão Arterial  
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TSH      Hormônio Tireotrófico (Thyroid Stimulating Hormone) 
TSS  Cirurgia Transesfenoidal (Transsphenoidal Surgery) 
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  Os adenomas hipofisários são chamados de tumores benignos, mas podem 
ser localmente invasivos ou clinicamente prejudiciais pelas consequências 
metabólicas da secreção hormonal em excesso. Eles são neoplasias intracranianas 
frequentes, estima-se que representem aproximadamente 15% de todos os tumores 
intracranianos clinicamente manifestos (1). 
 A maioria dos adenomas hipofisários (65 a 70%) secreta uma quantidade 
excessiva de hormônio. Os prolactinomas representam 32% a 66% dos adenomas, 
enquanto os tumores secretores do hormônio do crescimento (GH) englobam 8% a 
16% desses tumores, os secretores do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) são 
responsáveis por 2% a 6%, enquanto os secretores de hormônio tireoestimulante 
por 1% dos adenomas. Aproximadamente 30% (15% a 54%) desses tumores são 
clinicamente não funcionantes, ou seja, mesmo quando produzem hormônios, essa 
produção é em concentração mínima. De qualquer forma, esses não funcionantes 
podem ter repercussão clínica pelo seu efeito de massa (2). O efeito de massa 
habitualmente leva a defeitos no campo visual, hipopituitarismo e cefaleia. 
 Dados recentes evidenciam que os adenomas hipofisários clinicamente 
relevantes são relativamente comuns, atingem 0,1% da população em geral (3). 
Quanto mais precoce o diagnóstico e o tratamento, mais qualidade de vida para os 
pacientes afetados, menor a morbidade e a mortalidade (4). 
 A prevalência de adenomas hipofisários varia de 1 em 865 adultos a 1 em 
2688 adultos. Aproximadamente 50% são microadenomas (<10 mm), os demais são 
macroadenomas (≥10 mm). Os tratamentos incluem cirurgia transesfenoidal, 
radioterapia, medicações e observação (tratamento expectante) (2). A maioria das 
massas selares e paraselares é tratada cirurgicamente via abordagem 
transesfenoidal. Este tipo de cirurgia revolucionou a abordagem de várias doenças 
hipotalâmico-hipofisárias e é geralmente eficaz e bem tolerada pelo paciente, mas 
ainda assim tem um risco substancial de complicações, tais como a insuficiência 
adrenal e o hipopituitarismo (5). 
 Nos últimos anos, além do sucesso da cirurgia na retirada do tumor, do 
controle dos hormônios secretados em excesso, a qualidade de vida tornou-se 
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também uma medida do resultado do tratamento das doenças hipofisárias. É 
importante observar que a qualidade de vida está prejudicada em todas as doenças 
hipofisárias, mas especialmente na doença de Cushing, nos adenomas hipofisários 
clinicamente não funcionantes e na acromegalia (6). O tratamento deve ser global, 
multidisciplinar, incluindo a recuperação física, mental e em última análise, deve 
aprimorar a qualidade de vida do paciente nessa nova condição. 
 Para o desenvolvimento do tratamento ideal desses adenomas seria 
necessário entender como ocorre seu surgimento. Entretanto, o mecanismo da 
patogênese dos adenomas hipofisários ainda não está totalmente esclarecido, mas 
alterações epigenéticas levando a consequências moleculares são os fatores que 
mais explicam o surgimento desses tumores. As mutações somáticas, tais como nos 
genes GNAS (da proteína de ligação ao nucleotídeo de guanina) e USP8 (da 
ubiquitina peptidase específica 8) e especialmente germinativas (levando a 
síndromes clássicas como MEN1 e Complexo de Carney, por exemplo) ocorrem 
mais raramente. Muitas novas pesquisas têm sido desenvolvidas na busca de novas 
alterações genéticas que predispõem os indivíduos a adenomas hipofisários (3). 
 Nesse cenário desafiador e fascinante da neuroendocrinologia, 
desenvolvemos duas frentes de pesquisa. Uma investigando o papel da cabergolina 
nos adenomas clinicamente não funcionantes e outra avaliando a contribuição dos 
polimorfismos do gene GR nas manifestações clínicas, em especial as 
manifestações psiquiátricas, na doença de Cushing; além da busca da existência ou 














2 ADENOMA CLINICAMENTE NÃO FUNCIONANTE (ACNF): EXISTE 
TRATAMENTO CLÍNICO PARA ESSE TUMOR? 
 
 
2.1 IMPORTÂNCIA DA PESQUISA SOBRE NOVOS TRATAMENTOS NO ACNF 
 
 
Os adenomas hipofisários clinicamente não funcionantes (ACNF) são a forma 
mais comum de macroadenomas hipofisários. O diagnóstico desta doença é muitas 
vezes tardio pela falta de sintomas clínicos por longos períodos. Quando há o 
diagnóstico geralmente já há sintomas compressivos como dor de cabeça, defeitos 
de campo visual e hipopituitarismo (7, 8) 
O tratamento de escolha nos adenomas com sintomas pelo efeito de massa é 
o cirúrgico. Entretanto, muitas vezes esse tratamento não é curativo (9, 10). E dentre 
todos os tumores hipofisários, a taxa de remissão do ACNF com a cirurgia foi a mais 
baixa (p <0,001) (11). Quando há remanescente tumoral ou recidiva do tumor o 
tratamento adjuvante mais utilizado é a radioterapia, mesmo sem haver consenso 
em relação ao seu uso (9, 10, 12).  
A radioterapia não é um procedimento inócuo. Ela está associada a efeitos 
adversos, dos quais o mais frequente é o surgimento de hipopituitarismo anterior. 
Cerca de 50% dos pacientes submetidos a radioterapia hipofisária desenvolvem 
deficiência hormonal, num período de até 5 anos. Após 10 anos, próximo a 100% 
dos pacientes desenvolvem hipopituitarismo. Além disso, pode ocorrer 
comprometimento do quiasma óptico em consequência da radioterapia, com 
alterações visuais em 1 a 2% dos casos. Existe, ainda, o risco de aparecimento de 
tumor secundário, e a possibilidade de acidente vascular encefálico. Atualmente tem 
sido empregada a radioterapia estereotáxica, procedimento que tem a vantagem de 
administrar uma dose menor de irradiação focal, com efeito biológico mais potente 
sobre o tumor, além da menor possibilidade de desenvolvimento de tumor 
secundário (12, 13).  
Outra alternativa de tratamento é a expectante. Dekkers e col. fizeram uma 
análise retrospectiva de 28 pacientes portadores de ACNF assintomáticos que não 
receberam tratamento após o diagnóstico. O crescimento tumoral foi observado em 
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14 de 28 pacientes (8). Em outro estudo que observou 42 pacientes com esse 
tumor, ao longo de 4 anos, houve aumento do volume tumoral em 50% dos 
pacientes e em 20% deles, o adenoma tornou-se sintomático (14). 
 As restrições na eficácia da cirurgia, os riscos relacionados à radioterapia e 
alta taxa de crescimento tumoral na conduta observacional demonstram a 
importância da pesquisa sobre novos tratamentos no ACNF. O agonista 
dopaminérgico (AD) bromocriptina foi objeto de pesquisa para o tratamento desses 
tumores em alguns estudos, com resultados variáveis (15-20).  A diminuição do 
volume tumoral ocorreu com o uso de doses elevadas (e normalmente não 
toleradas) de bromocriptina. Em seguida a cabergolina também foi testada em 
pacientes com esses tumores e até 2010 os poucos estudos descritos indicavam um 
possível benefício do tratamento com cabergolina, mas não eram conclusivos pelo 
pequeno número de participantes envolvidos (17, 21-25). Nesse mesmo período 
inúmeras pesquisas demonstraram que o receptor de dopamina D2 é expresso nos 
ACNFs, proporcionando uma base para a eficácia do tratamento com AD (22, 23, 
26-28).  
Nesse contexto, no período de 2008 a 2010, levando em consideração que o 
papel (e a dose ótima) da cabergolina no tratamento dos ACNFs não estava 
estabelecido, decidimos investigar a eficácia deste tratamento usando uma dose 
relativamente baixa, presumivelmente segura e de baixo custo, de 2 mg/semana. 
Além disso, os pacientes envolvidos nos estudos que testaram a cabergolina nos 
ACNFs, até aquela data, foram previamente submetidos à cirurgia hipofisária. Na 
pesquisa que desenvolvemos, incluímos um subgrupo de pacientes que não se 




2.2 REVISÃO DE LITERATURA   
 
2.1.1 Adenoma Clinicamente não Funcionante 
 
   
 Os ACNFs ou adenomas “silenciosos” são tumores hipofisários comuns  
que correspondem a aproximadamente 30% de todos os adenomas hipofisários 
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(29). Eles envolvem um grupo de tumores heterogêneos tais como os secretores de 
hormônios peptídicos, de glicoproteínas (hormônio folículo-estimulante: FSH, 
hormônio luteinizante: LH, subunidade-α, hormônio tireoestimulante: TSH), de 
hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), de hormônio do crescimento (GH), além dos 
null cells (massas formadas por células nulas, assim chamadas por não 
apresentarem marcadores de superfície ou hormônios à imuno-histoquímica) e 
oncocitomas (aglomerado de células epiteliais eosinofílicas com grande número 
de mitocôndrias - oncócitos) (30, 31). 
 Ainda não está claro porque esses adenomas não secretam hormônios em 
concentrações que seriam clinicamente detectáveis, entretanto é provável que esses 
tumores estejam em alguns momentos funcionantes e em outros totalmente 
silenciosos (32). 
O ACNF está associado a aumento da mortalidade (33, 34) e seu diagnóstico 
tem predominância no sexo masculino e ocorre geralmente na 5ª e 6ª década (33-
37).    
As estimativas da prevalência de adenomas hipofisários baseiam-se na autopsia 
ou na ressonância magnética (RM) e, no caso dos ACNFs, em especial, são 
imprecisas e subestimadas já que eles são identificados em estudos de imagem feito 
por razões não relacionadas ou não são diagnosticados até que sejam muito 
grandes. Fernandez e col encontraram em uma única comunidade de mais de 
80.000 habitantes na Inglaterra, a prevalência de adenomas hipofisários não 
funcionantes de 22 por 100.000 habitantes (38). Estima-se que a prevalência dos 
adenomas da hipófise é de 80 a 100 por 100.000 habitantes e que a prevalência dos 
não funcionantes é de 15 a 30% desse total (39-42). A incidência anual estimada 
está entre 10 a 20 casos por milhão de habitantes (34, 41). 
Inúmeros destes tumores são encontrados incidentalmente e sem importância 
clínica. Os tumores que necessitam de tratamento são geralmente macroadenomas 
e apresentam relevância devido ao efeito de massa e/ou ao hipopituitarismo. Os 
defeitos do campo visual estão presentes em aproximadamente 70% dos pacientes 
com macroadenoma no momento do diagnóstico e a maioria destes pacientes tem 
pelo menos deficiência de dois eixos hormonais (do crescimento e hipogonadismo) 
(43). 
É importante observar que os ACNFs são os macroadenomas hipofisários mais 
comuns (29, 44). Como esses tumores não cursam com hipersecreção hormonal, o 
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diagnóstico da maioria geralmente é tardio e, no momento da sua apresentação 
clínica, a lesão muitas vezes já possui expansão extra-selar (8, 45).  
 
 
2.1.1.1 Sinais e Sintomas Clínicos   
 
 
Em geral, os sintomas surgem em consequência dos efeitos de massa. A 
apresentação inicial geralmente decorre do hipopituitarismo, seguido de defeitos 
visuais, cefaleia crônica e apoplexia (7, 8, 45, 46). 
O hipopituitarismo geralmente ocorre sequencialmente desde o GH, 
gonadotrofinas, TSH até o ACTH. Ele pode ser causado por compressão da hipófise 
anterior, interrupção da haste hipofisária ou envolvimento hipotalâmico (47, 48).  
Em aproximadamente 20% dos casos são assintomáticos e o diagnóstico é 
estabelecido incidentalmente (50) pela RM (incidentalomas hipofisários). Entretanto, 
a maioria desses adenomas não é descoberta até que se tornem muito grandes e 






 O diagnóstico de um adenoma hipofisário silencioso começa com a detecção 
de uma massa selar por ressonância magnética (RM). Os testes bioquímicos são 
necessários para descartar hipersecreção hormonal ou evidenciar possíveis 
insuficiências hipofisárias (49). O rastreamento hormonal deve incluir a prolactina, o 
GH, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1, do inglês insulin-like 
groth fator type 1), ACTH, cortisol, LH, FSH, TSH, tiroxina livre (T4 livre), 
testosterona e/ou estradiol. Na dúvida sobre deficiência do GH ou cortisol, deve-se 
prosseguir a investigação com o teste de tolerância a insulina (ITT, do inglês Insulin 
Tolerance Test).  
 O principal diagnóstico diferencial do ACNF é o macroprolactinoma. Se a 
prolactina estiver relativamente baixa a despeito de um grande tumor o ideal é dosar 
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a prolactina após a diluição do soro a 1:100. Caso a prolactina esteja alta, o ideal é 






 O tratamento geralmente preconizado para os ACNFs encontrados como 
incidentalomas hipofisários é clínico, observacional. Esses incidentalomas 
geralmente são microadenomas ou macroadenomas sem efeitos de massa que 
devem ser acompanhados em longo prazo (51). 
 O manejo de escolha destes adenomas quando sintomáticos permanece a 
cirurgia para exérese do tumor pela via transesfenoidal (15, 29, 45, 52). Entretanto, a 
cura cirúrgica não pode ser alcançada na maioria dos pacientes com macroadenoma 
invasivo (51) e o crescimento tumoral pós-operatório tem sido relatado em 30 a 50% 
dos casos (9, 53). Há pesquisas que evidenciam que a recorrência após o 
tratamento cirúrgico não depende da presença de um remanescente tumoral (53). 
Entretanto outras encontraram que as lesões residuais pós-cirúrgicas acarretam 
taxas de recidiva maiores (9). Muito provavelmente a discordância na literatura 
ocorre pelos diferentes critérios escolhidos para indicação cirúrgica. Na cirurgia 
indicada pela agressividade do tumor, maior será a recidiva.  
 Não há unanimidade na conduta desses tumores. Losa e colaboradores, por 
exemplo, mostraram que os pacientes tratados cirurgicamente com ACNF 
assintomáticos têm um resultado melhor em curto e longo prazo que é independente 
de todas as outras características demográficas, clínicas e morfológicas dos 
pacientes (50). Vale ressaltar que a cirurgia é uma excelente conduta, mas não é 
isenta de complicações. Levando em consideração a complexa anatomia e alta 
densidade de estruturas neurológicas e vasculares em um espaço confinado, a 
neurocirurgia possui riscos. O hipopituitarismo é uma das sequelas mais frequentes, 
sendo a insuficiência adrenal central a mais impactante. Esse déficit requer 
diagnóstico e tratamento urgentes (5). 
 A radioterapia tem sido o tratamento complementar classicamente utilizado no 
pós-operatório dos pacientes com ACNF, embora as indicações precisas desse 
tratamento nunca tenham sido bem estabelecidas. Alguns centros advogam 
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irradiação pós-operatória para todos os pacientes, outros a recomendam somente 
nos casos de tumor residual ou nos casos de tumores particularmente agressivos ou 
invasivos (9, 10, 12, 29). 
 O manejo observacional ainda é um a opção. Karamouzis e col relataram a 
história natural limitada em séries de pacientes portadores de ACNFs 
acompanhados durante longo período que não receberam nenhum tipo de 
tratamento ou que tinham sido submetidos apenas à neurocirurgia. Entretanto, 
nesse mesmo estudo, há relato de crescimento tumoral pelo menos em parte desses 
pacientes (15%) (52).  Inúmeras outras pesquisas evidenciaram uma taxa de 
crescimento ainda maior quando não há intervenção (8, 14, 52, 54). 
 Como não há conduta única para o tratamento do ACNF pelas limitações do 
acompanhamento observacional, da neurocirurgia e da radioterapia, a busca por 
outras opções terapêuticas complementares vem sendo realizada. Com o objetivo 
de investigar novos alvos terapêuticos para esses tumores, Renner et al em 1998, 
avaliaram, através da técnica de hibridização in situ, a expressão de receptores 
dopaminérgicos em 18 ACNFs. Eles observaram uma expressão heterogênea das 
duas isoformas do receptor D2 em 16 tumores, sugerindo um potencial papel 
terapêutico para os ADs nos ACNFs (28). Em seguida, Pivonello et col investigaram 
esses adenomas para expressão das isoformas do receptor D2 por reação da 
transcriptase reversa, seguida de reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) e 
demostraram uma correlação positiva entre a expressão de receptores 
dopaminérgicos e a resposta terapêutica clínica com cabergolina (23). Outros 
estudos posteriores confirmaram a presença desses receptores e a eficácia dos 
agonistas dopaminérgicos (independente da concentração dos receptores) (17) 
  Os ADs são drogas sintéticas que possuem afinidade pelos receptores 
dopaminérgicos. Ao se ligarem ao receptor D2, essas drogas são capazes de inibir a 
síntese e secreção de prolactina nos lactotrofos, bem como de diminuir a síntese de 
DNA celular e o crescimento do tumor (55). O primeiro composto a surgir foi a 
bromocriptina, no início dos anos 1970. Essa droga é capaz de reduzir o volume 
tumoral, nos macroprolactinomas, em cerca de 80% dos casos. A principal limitação 
da bromocriptina compreende seus efeitos adversos. Até 80% dos pacientes 
apresentam náuseas, vômitos, hipotensão postural, cefaleia, tonturas ou fadiga, 
durante o uso da medicação. Em seguida foi desenvolvida a cabergolina, um AD 
com maior afinidade pelo receptor D2, com maior eficácia terapêutica e melhor 
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tolerabilidade, quando comparada à bromocriptina. Atualmente essa é a droga mais 
investigada para o tratamento dos ACNFs.  
 No início da década de 80 pesquisas com número reduzido de pacientes 
sugeriram que a terapia com bromocriptina poderia beneficiar alguns pacientes com 
tumores hipofisários não secretores (56-60). Entretanto Bevan e col, assim como 
van Schaardenburg, Zarate, Verde, Pullan e col, não encontraram benefício no uso 
dessa mesma medicação nos ACNFs (18-20, 61-63). Em seguida a cabergolina foi 
avaliada em outros estudos também com número restrito de pacientes, com 
resultados mais promissores, contudo ainda não conclusivos (17, 23-25). Nesse 
mesmo período, a associação do AD com análogo da somatostatina (SSA) foi 






1) Avaliar o efeito no volume tumoral pelo tratamento com cabergolina em 
pacientes com ACNF acompanhados no Hospital Universitário de Brasília, 
com remanescente tumoral após cirurgia hipofisária transesfenoidal. 
2) Pesquisar o papel do tratamento primário com cabergolina em pacientes 
portadores de ACNF acompanhados no Hospital Universitário de Brasília que 




2.4 PACIENTES E MÉTODO 
 
 
2.4.1 Aspectos Éticos 
 
 
 O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Ciências da Saúde da Universidade de Brasília (projeto 054/09), conforme 
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apresentado no anexo A. O protocolo do estudo seguiu os princípios éticos da 
Declaração de Helsinque e os pacientes só foram incluídos após explicação sobre o 
estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
 
 
2.4.2 Sujeitos de Pesquisa 
 
 
 Foram selecionados os pacientes portadores de ACNFs que estavam em 
acompanhamento médico regular no Hospital Universitário de Brasília (HUB) nos 
serviços de Neurociurgia e/ou Endocrinologia no período de 2008 a 2010 que 
consentiram em participar do estudo com a assinatura do TCLE, aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências da Saúde (FS) da 
Universidade de Brasília (UnB) (anexo B). 
 Dezenove pacientes (10 homens e 9 mulheres) foram incluídos no estudo. 
Onze pacientes já tinham sido submetidos a cirurgia transesfenoidal e oito deles não 
tinham realizado nenhum tratamento para o adenoma. 
  O diagnóstico do ACNF incluiu a RM da sela túrcica, dosagem da prolactina, 
GH, IGF-1, ACTH, cortisol, LH, FSH, TSH, T4 livre, testosterona e estradiol. Quando 
necessário foi realizado o teste de tolerância a insulina (ITT), prolactina diluída 1:100 
e macroprolactina. Esse diagnóstico foi confirmado após a cirurgia hipofisária 
(naqueles que a tinham realizado) por análise imuno-histoquímica. 
Após confirmar a presença de um tumor hipofisário sem evidência clínica ou 
laboratorial de hipersecreção hormonal (RM e exames laboratoriais no início do 
estudo), o tratamento medicamentoso foi iniciado.  
A cabergolina foi administrada numa dose de 2 mg/semana (Dostinex®, 
laboratório Pfizer, 0,5 mg, 4 comprimidos por semana, às segundas, terças, quartas 
e quintas). Os participantes do estudo fizeram uso deste medicamento durante 6 
meses e, em seguida, realizaram novamente a RM e a exames hormonais. 
Os pacientes foram submetidos ao exame clínico de 2 em 2 meses durante o 
período do estudo. 
A análise do campo visual foi basal em todos os pacientes e durante o 
seguimento apenas em pacientes com queixa de comprometimento visual. Após 6 
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2.4.2.1 Critérios de Inclusão 
 
 
Pacientes com idade entre 15 e 90 anos, de ambos os sexos, com 
diagnóstico de ACNF. A idade mínima e máxima foram definidas pelos relatos da 
literatura.  
Pacientes previamente submetidos à cirurgia transesfenoidal (pelo menos 2 
anos antes do início do estudo) e confirmação do diagnóstico por análise imuno-
histoquímica com tumor remanescente ou recidiva observada na RM hipofisária no 
pós-operatório (grupo 1) ou pacientes não operados por contraindicações (aumento 
impeditivo do risco cardiovascular ou comorbidades não controladas com risco 




2.4.2.2 Critérios de Exclusão 
 
 
Pacientes com tumores remanescentes ou recidivantes menores que 1,0 cm 
e/ou que foram submetidos a radioterapia hipofisária em qualquer momento da vida 
e/ou que recusaram o convite de participar do estudo e/ou com sintomas 






2.5.1 Obtenção de Informações Relativas às Variáveis do Estudo 
 
A avaliação clínica e complementar foi realizada com a análise retrospectiva 
dos prontuários dos pacientes incluídos no estudo (o paciente tinha o diagnóstico 
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confirmado de ACNF e pelo menos uma RM da sela túrcica entre 6 meses a 1 ano 
antes do início do estudo). Nova RM foi realizada no início e 6 meses após o 
tratamento; já o exame clínico foi realizado a cada 2 meses durante a pesquisa. 
Após uma noite de jejum, uma amostra sanguínea venosa foi colhida em 
todos os participantes do estudo para a dosagem dos seguintes exames: TSH, T4 
livre, cortisol, ACTH, FSH, LH, IGF-1, prolactina no início e após 6 meses de 
tratamento. 
 A revisão do laudo imuno-histoquímico dos tumores que foram extraídos 
durante a cirurgia foi realizada através de consulta de resultados no serviço de 
patologia do HUB. 
 
 
2.6 VARIÁVEIS DO ESTUDO 
 
 
2.6.1  Variáveis Clínicas do Estudo 
 
 
As variáveis clínicas investigadas no estudo foram as seguintes: 
- Tamanho do tumor: verificado em ressonância magnética da sela túrcica, 
sem e com contraste;   
 microadenoma (< 1,0 cm) 
 macroadenoma (≥ 1,0 cm) 
- Volume do tumor 
 O volume tumoral foi calculado utilizando a seguinte fórmula: 
[ (diâmetro longitudinal x diâmetro transversal x diâmetro anteroposterior) x 
½], 
e expressa em cm³, de acordo com Lundin e Peterson (23) 
 A redução do volume tumoral igual ou superior a 25% foi considerada 
significativa. Qualquer aumento no volume tumoral durante o 






2.6.2 Variáveis bioquímicas do estudo 
 
 
A função hormonal do eixo hipofisário foi avaliada pelos níveis séricos de GH, 
IGF-I, TSH, T4 livre, cortisol, ACTH e prolactina. Hipopituitarismo foi diagnosticado 
quando os níveis basais de IGF-I, T4 livre ou cortisol foram abaixo das faixas de 
referência normais. O ITT foi utilizado para identificar ou descartar o hipocortisolismo 
em pacientes com níveis basais de cortisol entre 5 e 15 µg / dL. 
 
Tabela 1 - Métodos para determinação das variáveis bioquímicas e respectivos valores de referência 
Variável Método Valor de referência 
Cortisol basal quimioluminescência 5 a 25 µg/mL 
TSH quimioluminescência 0,35-5,50 UI / mL 
T4 livre quimioluminescência 0,70-1,80 ng / dL 
Prolactina quimioluminescência Homem: 1,58-23,12 ng / mL Mulher: 0.33–27.33 ng/mL. 
IGF-1 quimioluminescência De acordo com o sexo e a idade. 
Teste de tolerância a insulina 
quimioluminescência O teste só é interpretável caso 
seja atingida hipoglicemia < 40 
mg/dL. Resposta normal de 
cortisol: > 20 µg/mL ou o 
incremento de 5,0 a 10,0 µg/mL 




Fonte: Laboratório Sabin. 
 
2.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 
A análise dos resultados foi realizada pela estatística descritiva: mediana, 
média e desvio padrão (medida de dispersão dos dados em torno da média 
amostral). 
 
2.8  RESULTADOS 
 
Todos os participantes tinham macroadenoma hipofisário no início do estudo. 
Dentre os 19 pacientes estudados, 52,63% (dez) eram do sexo masculino e 
47,37% (nove) do sexo feminino.  
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A mediana da idade foi de 55 anos e a média de 54,84 ± 19,57 anos (20 a 90 
anos). Em relação à idade dos pacientes, 57,9% estão concentrados entre as idades 
45 e 74 anos. 
A Tabela 2 mostra as características de cada paciente no início do estudo, 
quais deles foram submetidos a neurocirurgia previamente e qual o comportamento 
do tumor no último ano. O volume descrito do tumor nessa tabela foi o de 6 a 12 
meses antes do uso da cabergolina e o de imediatamente antes do início do uso 
dessa medicação. 
 
Tabela 2 - Características dos 19 pacientes envolvidos no estudo 
Paciente Sexo Idade Cirurgia Prévia? 
Volume do 










Condição do tumor 








1 M 75 Não 0,84 1,04 Progressão (23,52%) Não / Não 
2 M 90 Não 14,30 17,40 Progressão (21,68%) Sim / Sim 
3 M 73 Não 14,89 16,65 Progressão (11,79%) Sim / Sim 
4 F 67 Não 10,11 12,29 Progressão (21,51%) Sim / Sim 
5 M 80 Não 15,24 15,25 Estável Sim / Sim 
6 F 83 Não 6,43 8,68 Progressão (34,99%) Sim / Sim 
7 M 59 Não 2,70 4,80 Progressão (77,78%) Não / Não 
8 M 46 Não 11,25 11,25 Estável Não / Não 
9 M 34 Sim (TSS) 4,22 6,58 Progressão (55,88%) Não / Não 
10 M 45 Sim (TSS) 0,60 0,60 Estável Não / Não 
11 M 25 Sim (TSS) 7,42 9,14 Progressão (23,11%) Não / Não 
12 M 53 Sim (TSS) 4,752 4,752 Estável Não / Sim 
13 F 56 Sim (TSS) 0,70 0,91 Progressão (29,09%) Não / Sim 
14 F 48 Sim (TSS) 3,42 4,45 Progressão (30,00%) Não / Não 
15 F 54 Sim (TSS) 3,21 3,21 Estável Não / Sim 
16 F 55 Sim (TSS) 1,32 1,32 Estável Não / Não 
17 F 20 Sim (TSS) 7,18 7,18 Estável Sim / Sim 
18 F 24 Sim (TSS) 0,68 0,68 Estável Não / Sim 
19 F 55 Sim (TSS) 0,60 0,60 Estável Não / Não 
Cirurgia transesfenoidal: TSS, do inglês transsphenoidal surgery 
 
A Figura abaixo (Figura 1) mostra mais claramente a evolução do volume 





Figura 1 - Evolução do volume tumoral nos 6 a 12 meses antes do uso da cabergolina 
 
 
Todos os pacientes incluídos no estudo realizaram uma ressonância 
magnética da sela túrcica 6 a 12 meses antes do início do estudo. Quatro pacientes 
(36,4%) do grupo 1 e 6 pacientes (75%) no grupo 2 tiveram progressão tumoral 
antes de iniciar a cabergolina. O volume médio do tumor para todos os pacientes um 
ano a seis meses antes do início da pesquisa foi de 5,97 cm³ e imediatamente antes 
do início foi de 6,92 cm³. 
No grupo 1, cinco pacientes apresentaram defeitos do campo visual (dentre 
esses, um apresentava tumor residual comprimindo o quiasma óptico). Dos oito 
pacientes que não foram submetidos a cirurgia pela recusa ou contraindicação 
(grupo 2), 5 apresentavam compressão tumoral do quiasma óptico e alteração no 
campo visual. 
A seguir a tabela 3 mostra os efeitos de 2mg da cabergolina por semana 






Tabela 3 - Efeitos do tratamento com a cabergolina (2mg/semana durante 6 meses) nos pacientes 





















1 1,04 1,17 12,5 --- Não 
2 17,4 17,4 --- --- Não 
3 16,646 12,375 --- 25,65 Sim 
4 12,285 12,285 --- --- Não 
5 15,246 4,368 --- 42,70 Sim 
6 8,68 7,371 --- 15,08 Não 
7 4,8 2,0 --- 16,66 Não 
8 11,25 5,525 --- 50,89 Sim 
9 6,578 7,7 17,05 --- Não 
10 0,6 0,6 --- --- Não 
11 9,135 5,104 --- 44,12 Sim 
12 4,752 4,752 --- --- Não 
13 0,9075 0,675 --- 25,62 Sim 
14 4,446 2,9325 --- 34,04 Sim 
15 3,211 3,211 --- --- Não 
16 1,32 3,06 131,82 --- Não 
17 7,182 7,182 --- --- Não 
18 0,68 0,765 12,5 --- Não 
19 0,6 0,5 --- 16,66 Não 
Todos --- --- --- --- 6 pacientes (31,57%) 
 
A evolução do volume tumoral após o uso da cabergolina é melhor 
visualizada a seguir (Figura 2). 
 
 
Figura 2 - Evolução do volume tumoral após o uso da cabergolina 
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A redução do volume inicial do tumor acima de 25% foi observada em seis 
pacientes (31,5%) após 6 meses da terapia com 2 mg de cabergolina por semana. 
Esses indivíduos apresentaram resposta ao tratamento. Quatro deles eram do sexo 
masculino e dois eram do sexo feminino, como mostrado na Tabela 2. Três 
pacientes que responderam ao tratamento eram do grupo 1 (pacientes previamente 
submetidos à cirurgia transesfenoidal) e os outros três eram do grupo 2 (pacientes 
não operados).  A figura 3 mostra a ressonância magnética do paciente número 8 




Figura 3 - Ressonância magnética da hipófise do paciente número 8 
Antes do início do tratamento (A) e 6 meses após o início da cabergolina 2 mg / semana (B). 
Diminuição significativa do tumor cujo volume inicial era de 11,25 cm³ (3,0 x 3,0 x 2,5 cm) e que após 
tratamento ficou de 5,525 cm³ (2,6 x 2,5 x 1,7 cm). 
 
Foi observada insuficiência hormonal hipofisária única ou múltipla em 12 
pacientes (63%) no início do estudo: 2 apresentavam deficiência somatotrófica, 4 
hipocortisolismo, 5 hipogonadismo e 6 hipotireoidismo. Os valores hormonais basais 
permaneceram estáveis durante o uso de cabergolina, com exceção da prolactina. 
Hiperprolactinemia estava presente em 4 pacientes no início do estudo e, no final da 
pesquisa, os níveis séricos de prolactina estavam suprimidos em todos os pacientes. 
A redução do volume tumoral de pelo menos 10% foi observada em 9 pacientes 
(47%) após 6 meses, independentemente dos níveis iniciais da prolactina. 
Dentre os 19 pacientes tratados com cabergolina, quatro apresentaram 
aumento do volume tumoral. Um paciente (número 16) apresentava adenoma com 
volume de 1,32 cm³ e após 6 meses de seguimento houve aumento para 3,06 cm³ 
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(aumento de 131,8%). Embora não houvesse sintomas de compressão, paciente foi 
encaminhado para cirurgia pelo significativo crescimento tumoral. Nos outros três 
pacientes (números 1, 9 e 18), o aumento médio no volume tumoral foi de 12,5, 17 e 
12,5%, respectivamente, sem compressão do quiasma óptico ou alteração do campo 
visual (Figura 4). 
Não foram detectados piora das alterações visuais ou novos defeitos no 
campo visual durante a terapia com a cabergolina. A terapia com essa medicação foi 
bem tolerada e não foram observados efeitos adversos relacionados com o 




A condução dos ACNFs ainda é um desafio. Mesmo quando a intervenção 
cirúrgica é o tratamento inicial nesses tumores, ela não é curativa em inúmeros 
casos, particularmente nos macroadenomas. No tratamento conservador, o aumento 
do volume tumoral já é esperado (49). Já os efeitos indesejáveis da radioterapia 
reduzem consideravelmente a sua utilização. As limitações dos tratamentos 
consagrados despertaram o interesse científico desde a década de 80 e vários 
estudos foram conduzidos para testar a eficácia de medicações nesses adenomas. 
Inicialmente foram avaliados os ADs, a bromocriptina seguida da cabergolina. Os 
resultados do uso da bromocriptina foram muito variáveis (15, 17-21, 56-63). Em 
seguida a eficácia de outro agonista da dopamina, mais potente e seguro, a 
cabergolina, foi investigado em alguns estudos que incluíram pequeno número de 
pacientes (23-25).Os análogos da somatostatina e a combinação deles com 
agonistas da dopamina também foram avaliados nesse período, sem conclusões do 
benefício do seu uso (64-66). 
Foi nesse contexto que investigamos a eficácia da cabergolina na dose de 2 
mg por semana, para o tratamento do ACNF. Houve uma redução significativa do 
volume do tumor em 31,5% dos 19 pacientes tratados, após apenas 6 meses de 
seguimento (54). Pivonello e col, em 2004, demonstraram que o tratamento com 1 
ano da cabergolina na dose de 3 mg/semana induziu mais de 25% de redução 
tumoral em 56% dos pacientes portadores desses adenomas (23). Há também 
evidências de que o tratamento pós-operatório desses adenomas com agonistas da 
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dopamina diminui o crescimento do remanescente em pelo menos 61,5% dos casos 
com o uso de alta dose da cabergolina por mais de um ano (17). Por outro lado, a 
eficácia encontrada foi maior do que a evidência cumulativa da literatura: 27,8% de 
redução do volume tumoral com o uso de agonistas dopaminérgicos (21).  
A peculiaridade relevante do nosso estudo foi a dose de cabergolina 
administrada. Uma das limitações do uso da cabergolina poderia ser o seu custo. 
Como a dose eficaz da cabergolina ainda não foi estabelecida nesse contexto, em 
nosso estudo testamos a eficácia de 2 mg por semana deste fármaco, 1 mg abaixo 
das doses utilizadas em estudos prévios. Nossos resultados mostram que essa 
abordagem, que representa redução de 33-43% nos custos do tratamento, é eficaz 
na redução tumoral (31,5%) e na prevenção do crescimento tumoral (47%), pelo 
menos em curto prazo. 
Além disso, em nossa série, oito pacientes receberam a cabergolina como a 
primeira intervenção terapêutica e, após 6 meses de tratamento, mais de 85% deles 
apresentou estabilidade tumoral. Três desses pacientes apresentaram redução do 
volume tumoral acima de 25% e outros quatro mantiveram o volume tumoral estável 
ou ligeiramente reduzido. Apenas um paciente neste subgrupo apresentou um ligeiro 
aumento (12%) do volume do tumor, que não é significativo, durante o tratamento. 
Esses resultados com o uso da cabergolina em um custo mais baixo e com uma 
dose mais segura pode ser útil para estudos posteriores, com maior número de 
pacientes. Se esse achado for reproduzido em outros estudos, esse tratamento pode 
ser determinado como de primeira linha em pacientes com ACNF que não são 
candidatos ao procedimento cirúrgico. 
Como todos os pacientes incluídos neste estudo foram tratados com 
cabergolina, e nenhum grupo de controle foi estabelecido, não pode ser descartado 
que o curso natural desses pacientes poderia ser a estabilização tumoral ou mesmo 
a diminuição tumoral dentro desses 6 meses. Mas é importante destacar que todos 
os pacientes incluídos no estudo tinham tumores hipofisários que anteriormente 
estavam aumentando de tamanho ou tinham seu volume estável, conforme definido 
pela RM prévia, realizada 6 a 12 meses antes do início do tratamento. 
Outra limitação do nosso estudo é o curto período de seguimento. Ao 
reavaliar nossos pacientes após 6 meses, fomos capazes de selecionar os 
indivíduos responsivos que poderiam se beneficiar do tratamento. Entretanto não é 
possível afirmar que o efeito positivo da cabergolina pode ser mantido ao longo do 
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tempo. Os não responsivos possivelmente economizaram um custo alto e não eficaz 
do tratamento; entretanto essa afirmação só poderia ser confirmada se o seguimento 
tivesse sido maior. 
Após a publicação do nosso estudo (anexo K), outras pesquisas foram 
realizadas, entretanto, até o momento, não há consenso na conduta terapêutica. 
Quando a abordagem terapêutica nos ACNFs está em pauta, não há 
discordâncias no tratamento cirúrgico quando há efeitos compressivos (29, 67). São 
os tratamentos complementares ao cirúrgico ou o tratamento inicial naqueles 
pacientes assintomáticos ou que têm contraindicação cirúrgica que são 
controversos.  
A pesquisa sobre o manejo dos ACNFs justifica-se, até hoje, pela falta de 
dados sistemáticos sobre a probabilidade de progressão tumoral e a eficácia dos 
tratamentos disponíveis. Roelfsema e col em uma revisão estruturada e metanálise 
sobre fatores clínicos envolvidos na recorrência de adenomas hipofisários após 
remissão cirúrgica não encontraram nenhum fator que predispunha a recorrência do 
ACNF (11). Tampourlou e col avaliaram 237 pacientes portadores desse tumor e 
demonstraram que, em 5 anos de acompanhamento, houve crescimento do tumor 
em 35,3% dos casos (90 pacientes). Dentre esses, 36,2% após a cirurgia, 12,5% 
após a radioterapia, 12,7% após a cirurgia combinada com a radioterapia e em 
63,4% dos casos que estavam sendo apenas monitorados.  Nessa amostra foram 
diagnosticados 2 tumores malignos (67). Esse último estudo foi conduzido em 2 
centros de referência do Reino Unido e apesar de não ter avaliado o uso de 
medicação, ele demonstra claramente que não há uma conduta que seja 
universalmente aceita, alguns dos pacientes selecionados tinham sido submetidos a 
neurocirurgia, outros a radioterapia, outros a neurocirurgia associada a radioterapia 
e ainda alguns só estavam sendo observados.   
Outro grupo de pesquisadores brasileiros demonstrou uma redução do 
volume do remanescente tumoral com o uso da cabergolina (3mg/semana por 6 
meses) em aproximadamente 67% dos casos (6 dos 9 casos) (68). Esse estudo 
corrobora com os nossos resultados em relação a eficácia da cabergolina utilizada 
em um curto período, entretanto a dose da medicação foi maior e o número de 
pacientes investigados foi menor.  
Esse estudo brasileiro investigou ainda a expressão do receptor da dopamina 
subtipo 2 (DR2) nesses tumores e foi encontrada expressão significativa desses 
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receptores em praticamente todos os tumores. Essa descoberta foi relacionada ao 
sucesso do tratamento (68). Entretanto, esse achado não é unânime.  Su e col 
também avaliaram a expressão do DR2 nesses tumores e encontraram expressão 
significativa apenas em 21,6% deles e sugeriram que o tratamento com AD 
beneficiará apenas pequeno grupo de pacientes (69). Greenman e col, por sua vez, 
avaliaram 79 pacientes e concluíram que a terapia com AD em pacientes com ACNF 
está associada à diminuição da prevalência de aumento tumoral residual após 
ressecção cirúrgica transesfenoidal, entretanto, esses resultados não têm relação 
com a abundância de DR2 no tumor (70). 
Esse último grupo citado demonstrou que cerca de 42% dos pacientes do 
grupo controle (n=60, grupo que não usou AD) necessitaram de cirurgia adicional ou 
radioterapia, comparados com 38% no grupo em que o AD só foi iniciado quando foi 
detectado o crescimento tumoral durante o seguimento (n=24) e 13% no grupo que o 
AD foi iniciado logo após a detecção de tumor residual na ressonância magnética 
pós-operatória (n=55). Essa pesquisa tem grande importância pela presença do 
grupo controle, pelo número de pacientes avaliados e pelo tempo de 
acompanhamento (de 2 a 15 anos) (70). O resultado dessa pesquisa nos faz 
acreditar que o curto período da nossa avaliação não trouxe um viés para aqueles 
pacientes que foram bem-sucedidos com o uso da cabergolina. Provavelmente eles 
manteriam esse resultado em uma longa observação. 
Além dessas considerações sobre eficácia, o risco potencial de doença valvar 
cardíaca associada ao uso de altas doses de cabergolina não pode ser 
negligenciado (71-73). Embora a maioria dos estudos não apresente evidência de 
doença valvar clinicamente significativa, é recomendada a triagem ecocardiográfica 
regular em pacientes que iniciam tratamento com cabergolina em doses acima de 2 
mg/semana (74). Esse risco potencial corrobora com o delineamento do nosso 
estudo que utilizou dose relativamente baixa da cabergolina (2mg/semana), dose 
mais segura, e que mais uma vez diminuiu o custo do tratamento (menor dose da 
medicação e triagem ecocardiográfica desnecessária) 
  Mais estudos, com maior número de pacientes, com uso de menores 
doses de cabergolina (2mg/semana), controlados por grupo placebo em longo prazo 
são necessários para validar o uso dessa droga não apenas nos remanescentes 
cirúrgicos, como também no tratamento de escolha para os pacientes portadores de 
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ANEXO D – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APROVADO 
PELO CEP DA FS DA UNB PARA MAIORES DE 18 ANOS 
 
 
Serviço de Endocrinologia - Hospital Universitário de Brasília   
Faculdade de Medicina 




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Investigação de mutações no gene AIP e de polimorfismos no gene do 
receptor de glicocorticóide em pacientes com Doença de Cushing 
 
Nome da Instituição: UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA 
Endereço: Hospital Universitário Brasília - Serviço de Endocrinologia. Prédio Novo de 
Ambulatórios. 
 
Nome completo do paciente: ________________________________
 Registro:________________ 
 
Você foi convidado (a) a participar de um estudo clínico. Este documento apresenta uma 
descrição do estudo e tem como objetivo ajudá-lo a decidir se você deseja ou não participar 
dele.  Os membros da equipe e/ou médico do estudo esclarecerão todas as suas dúvidas 
sobre esse estudo ou sobre a sua participação no mesmo.   
O Comitê de Ética em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas as 
solicitações de realização de pesquisas clínicas com voluntários, analisou e aprovou este 
estudo para ser conduzido nesta Instituição.  
 CEPFS-UnB (Cômite de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências da Saúde da 
Universidade de Brasília): 31071947. 
Entre em contato com o médico do estudo se você tiver qualquer dúvida durante o 
estudo.  
 Pesquisadores responsáveis pelo estudo: Dra. Érica Correia Garcia; número do 
telefone para contato: 99653334 e Dra. Monalisa Ferreira Azevedo; número do 
telefone para contato: 34485255. 
 
Informações sobre o estudo 
Este estudo destina-se a pacientes portadores de Tumor Hipofisário produtor de hormônio 
adrenocorticotrófico (doença de Cushing) que venham em acompanhamento regular no 
Ambulatório de Endocrinologia do Hospital Universitário de Brasília. O objetivo desse estudo 
é investigar as alterações genéticas que possam interferir no desenvolvimento destes tumores 
hipofisários. 
  
Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos 
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 Aproximadamente 30 pacientes participarão deste estudo. Você realizará a coleta de 
5 ml de sangue para a realização de exames genéticos.  
 Os riscos e desconfortos a que você estará exposto são mínimos, e se relacionam à 
coleta do sangue. Pode ocorrer dor leve ou formação de pequeno hematoma no local 
da coleta. O hematoma, se ocorrer, é reabsorvido espontaneamente, e não necessita 
de tratamento. Não há risco de contaminação nem de transmissão de doenças, uma 
vez que todo o material utilizado é descartável, e as coletas são feitas sob assepsia.  
 Não haverá nenhum prejuízo ou atraso no seu tratamento por conta da realização 
das coletas de sangue nem pela sua participação no estudo. Todos os 
procedimentos no seu acompanhamento serão realizados normalmente, 
independentemente da sua participação no estudo. 
 O material biológico (amostra de sangue  e material genético) não será 
utilizado em outra pesquisa e será desprezado após análise.  
Benefícios 
Os exames aos quais você irá se submeter no estudo poderão ajudar na compreensão das 
doenças da hipófise, e poderão permitir a orientação genética da sua família, bem como 
auxiliar o médico na definição e escolha das armas mais eficazes para o seu tratamento. 
Sua participação neste estudo é voluntária. Você pode optar por não participar ou pode 
deixar de participar a qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de benefícios. 
Não há remuneração ou benefício financeiro para os pacientes.  
Confidencialidade dos Registros 
A menos que seja exigido por lei, apenas os médicos e a equipe do estudo, saberão de sua 
participação neste estudo, bem como o seu diagnóstico. A assinatura deste termo autoriza o 
acesso de seus dados aos profissionais citados acima, que manterão o sigilo e a 
confidencialidade de seus dados. As informações que o identificam individualmente não 
serão divulgadas em nenhum relatório nem publicação. 
 
Custos da participação 
Não se espera que você (e/ou seu convênio médico) pague por nenhum dos procedimentos, 
medicamentos em estudo ou exames que são exigidos como parte deste estudo.  Você 
continuará sendo responsável pelos custos de seu tratamento médico habitual, e 
procedimentos e exames que não fizerem parte do estudo.  
 
TERMO DE PARTICIPAÇÃO E ASSINATURAS 
Eu li as informações acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi 
os propósitos do estudo, bem com os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha 
participação. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas 
de forma satisfatória. Eu entendo que a participação neste estudo é voluntária, que posso 
recusá-lo ou deixá-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar meus futuros 
cuidados médicos. Ao assinar este termo eu forneço meu consentimento livre e esclarecido 
para participar deste estudo. Eu autorizo o(a) médico(a) do estudo a coletar e processar 
meus dados, incluindo informações sobre minha saúde .Eu receberei uma cópia assinada e 
datada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu não estou desistindo de 




Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o 
paciente acima citado. 
____________________________________________________   Data  ____/____/____ 
Nome e Assinatura  da pessoa aplicando o termo  
( Se diferente do Investigador )                                                               
____________________________________________________    Data ____/____/____ 
Nome e Assinatura  do paciente ou representante legal                                             
____________________________________________________    Data ____/____/____ 
Nome e Assinatura  da Testemunha ( Se Aplicável )                                              
 
Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a 
paciente acima indicada e fornecerei a este paciente uma cópia deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido assinado e datado. 
____________________________________________________   






















ANEXO E – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APROVADO 




Serviço de Endocrinologia - Hospital Universitário de Brasília   
Faculdade de Medicina 




TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Investigação de mutações no gene AIP e de polimorfismos no gene do 
receptor de glicocorticóide em pacientes com Doença de Cushing 
 
Nome da Instituição: UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA 
Endereço: Hospital Universitário Brasília - Serviço de Endocrinologia. Prédio Novo de 
Ambulatórios. 
 
Nome completo do paciente: 
________________________________Registro:________________ 
 
Você foi convidado (a) a participar de um estudo clínico. Este documento apresenta uma 
descrição do estudo e tem como objetivo ajudá-lo a decidir se você deseja ou não participar 
dele.  Os membros da equipe e/ou médico do estudo esclarecerão todas as suas dúvidas 
sobre esse estudo ou sobre a sua participação no mesmo.   
O Comitê de Ética em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas as 
solicitações de realização de pesquisas clínicas com voluntários, analisou e aprovou este 
estudo para ser conduzido nesta Instituição.  
 CEPFS-UnB (Cômite de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências da Saúde da 
Universidade de Brasília): 31071947. 
Entre em contato com o médico do estudo se você tiver qualquer dúvida durante o 
estudo.  
 Pesquisadores responsáveis pelo estudo: Dra. Érica Correia Garcia; número do 
telefone para contato: 99653334 e Dra. Monalisa Ferreira Azevedo; número do 
telefone para contato: 34485255. 
Informações sobre o estudo 
Este estudo destina-se a pacientes portadores de Tumor Hipofisário produtor de hormônio 
adrenocorticotrófico (doença de Cushing) que venham em acompanhamento regular no 
Ambulatório de Endocrinologia do Hospital Universitário de Brasília. O objetivo desse estudo 
é investigar as alterações genéticas que possam interferir no desenvolvimento destes tumores 
hipofisários. 
  
Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos 
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 Aproximadamente 30 pacientes participarão deste estudo. Você realizará a coleta de 
5 ml de sangue para a realização de exames genéticos.  
 Os riscos e desconfortos a que você estará exposto são mínimos, e se relacionam à 
coleta do sangue. Pode ocorrer dor leve ou formação de pequeno hematoma no local 
da coleta. O hematoma, se ocorrer, é reabsorvido espontaneamente, e não necessita 
de tratamento. Não há risco de contaminação nem de transmissão de doenças, uma 
vez que todo o material utilizado é descartável, e as coletas são feitas sob assepsia.  
 Como você é menor de idade, assinará este Termo de Assentimento caso 
decida participar deste estudo. O seu representante legal será responsável 
pela assinatura do Termo de Esclarecimento Livre e Esclarecido. Assim como 
seu representante legal, você será informado sobre  todas as etapas desta 
pesquisa. 
 Não haverá nenhum prejuízo ou atraso no seu tratamento por conta da realização 
das coletas de sangue nem pela sua participação no estudo. Todos os 
procedimentos no seu acompanhamento serão realizados normalmente, 
independentemente da sua participação no estudo. 
 O material biológico (amostra de sangue  e material genético) não será 
utilizado em outra pesquisa e será desprezado após análise.  
Benefícios 
Os exames aos quais você irá se submeter no estudo poderão ajudar na compreensão das 
doenças da hipófise, e poderão permitir a orientação genética da sua família, bem como 
auxiliar o médico na definição e escolha das armas mais eficazes para o seu tratamento. 
Sua participação neste estudo é voluntária. Você pode optar por não participar ou pode 
deixar de participar a qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de benefícios. 
Não há remuneração ou benefício financeiro para os pacientes.  
Confidencialidade dos Registros 
A menos que seja exigido por lei, apenas os médicos e a equipe do estudo, saberão de sua 
participação neste estudo, bem como o seu diagnóstico. A assinatura deste termo autoriza o 
acesso de seus dados aos profissionais citados acima, que manterão o sigilo e a 
confidencialidade de seus dados. As informações que o identificam individualmente não 
serão divulgadas em nenhum relatório nem publicação. 
 
Custos da participação 
Não se espera que você (e/ou seu convênio médico) pague por nenhum dos procedimentos, 
medicamentos em estudo ou exames que são exigidos como parte deste estudo.  Você 
continuará sendo responsável pelos custos de seu tratamento médico habitual, e 
procedimentos e exames que não fizerem parte do estudo.  
 
TERMO DE PARTICIPAÇÃO E ASSINATURAS 
Eu li as informações acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi 
os propósitos do estudo, bem com os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha 
participação. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas 
de forma satisfatória. Eu entendo que a participação neste estudo é voluntária, que posso 
recusá-lo ou deixá-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar meus futuros 
cuidados médicos. Ao assinar este termo eu forneço meu consentimento livre e esclarecido 
para participar deste estudo. Eu autorizo o(a) médico(a) do estudo a coletar e processar 
meus dados, incluindo informações sobre minha saúde .Eu receberei uma cópia assinada e 
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datada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu não estou desistindo de 
nenhum de meus direitos legais pela assinatura deste Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido.  
 
Eu expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o paciente. 
____________________________________________________   Data  ____/____/____ 
Nome e Assinatura  da pessoa aplicando o termo  
( Se diferente do Investigador )                                                               
 
____________________________________________________    Data ____/____/____ 
Assinatura  do paciente  
 
____________________________________________________    Data ____/____/____ 
Nome e Assinatura  do responsável legal                                              
 
Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a 
paciente acima indicada e fornecerei a este paciente uma cópia deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido assinado e datado. 
 
____________________________________________________   

















ANEXO F –  DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES COM 
DOENÇA DE CUSHING 
 
 
      Dados Clínicos e Laboratoriais dos Pacientes com Doença de Cushing 
 
Serão incluídos pacientes portadores de Doença de Cushing comprovada por estudo 
histopatológico do adenoma hipofisário. Pacientes de ambos sexos com idade entre 12 e 75 anos. 




Data de nascimento: 
Idade: 
Tamanho do adenoma hipofisário: 
Cortisol livre urinário - µg/24h (em urina de 24h): 
Cortisol salivar - nmol/L: 
Cortisol basal - µg/dL: 
Teste de supressão do cortisol com o uso da dexametasona - µg/dL: 
ACTH – pg/mL: 
Oito características clínicas utilizadas como critérios para definição do índice de gravidade da 
síndrome de Cushing (CSI score). De acordo com a severidade essas características serão 
classificadas como: 0: ausente; 1: moderada e 2: severa. 
1) Alteração do humor: 
2) Distribuição corporal da gordura: 
3) Lesões de pele:    
4) Fraqueza muscular: 
5) Distúrbios relacionados ao sexo (sexo feminino: hirsutismo, queda do cabelo, distúrbio 
menstrual; sexo masculino: diminuição da libido, disfunção erétil): 
6) Hipertensão arterial: 
7) Diabetes mellitus: 
8) Hipocalemia: 
 
Demais características clínicas: 
9) Presença de distúrbio psiquiátrico? 
10) Já fez uso de medicação psiquiátrica? 
11) Comorbidades. 









ANEXO G –  M.I.N.I. EPISÓDIO DEPRESSIVO MAIOR 







ANEXO H –  M.I.N.I. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA 














ANEXO I –  ESCALA DE DEPRESSÃO DE BECK  (BDI) 
 
ESCALA DE DEPRESSÃO DE BECK  (BDI) 
 
Neste questionário existem grupos de afirmativas. or  favor leia com atenção cada uma  delas  e  
selecione  a  afirmativa  que  melhor  descreve como você se sentiu na SEMANA QUE PASSOU, 
INCLUINDO O DIA DE HOJE 
 
Marque um X ao lado da afirmativa que você selecionou.  
Certifique-se de ter lido todas as afirmativas antes de fazer sua escolha 
 
1.  0 = não me sinto triste  
       1 = sinto-me triste  
       2 = sinto-me triste o tempo todo e não consigo sair disto  
       3 = estou tão triste e infeliz que não posso agüentar  
 
2.   0 = não estou particularmente desencorajado(a) frente ao futuro  
       1 = sinto-me desencorajado(a) frente ao futuro  
       2 = sinto que não tenho nada por que esperar  
       3 = sinto que o futuro é sem esperança e que as coisas não vão melhorar  
 
3.  0 = não me sinto fracassado(a)  
       1 = sinto que falhei mais do que um indivíduo médio  
       2 = quando olho para trás em minha vida, só vejo uma porção de fracassos  
       3 = sinto que sou um fracasso completo como pessoa 
 
4.   0 = não obtenho tanta satisfação com as coisas como costumava fazer  
       1 = não gosto das coisas da maneira como costumava gostar  
       2 = não consigo mais sentir satisfação real com coisa alguma  
       3 = estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo 
 
5.     0 = não me sinto particularmente culpado(a)  
       1 = sinto-me culpado(a) boa parte do tempo  
       2 = sinto-me muito culpado(a) a maior parte do tempo  
       3 = sinto-me culpado(a) o tempo todo  
 
6.   0 = não sinto que esteja sendo punido(a)  
       1 = sinto que posso ser punido(a)  
       2 = espero ser punido(a)  
       3 = sinto que estou sendo punido(a)  
 
7.  0 = não me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a)  
       1 = sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a)  
        2 = sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a)  
       3 = eu me odeio  
 
8.  0 = não sinto que seja pior que qualquer pessoa  
       1 = critico minhas fraquezas ou erros  
       2 = responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas  
       3 = culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem  
 
9.  0 = não tenho nenhum pensamento a respeito de me matar  
       1 = tenho pensamentos a respeito de me matar mas não os levaria adiante  
       2 = gostaria de me matar  
       3 = eu me mataria se tivesse uma oportunidade  
 
10. 0 = não costumo chorar mais do que o habitual  
       1 = choro mais agora do que costumava chorar antes 
       2 = atualmente choro o tempo todo  
       3 = eu costumava chorar, mas agora não consigo mesmo que queira  
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11. 0 = não me irrito mais agora do que em qualquer outra época  
       1 = fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava  
       2 = atualmente sinto-me irritado(a) o tempo todo  
       3 = absolutamente não me irrito com as coisas que costumam irritar-me  
 
12. 0 = não perdi o interesse nas outras pessoas  
       1 = interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas  
       2 = perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas  
       3 = perdi todo o meu interesse nas outras pessoas  
 
13.  0 = tomo as decisões quase tão bem como em qualquer outra época  
       1 = adio minhas decisões mais do que costumava  
       2 = tenho maior dificuldade em tomar decisões do que antes  
       3 = não consigo mais tomar decisões  
 
14. 0 = não sinto que minha aparência seja pior do que costumava ser  
       1 = preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos  
       2  =  sinto  que  há  mudanças  em  minha  aparência  que  me fazem  parecer  sem atrativos  
      3 = considero-me feio(a)  
 
15. 0 = posso trabalhar mais ou menos tão bem quanto antes  
       1 = preciso de um esforço extra para começar qualquer coisa  
       2 = tenho que me esforçar muito até fazer qualquer coisa   
       3 = não consigo fazer trabalho nenhum  
 
16. 0 = durmo tão bem quanto de hábito  
       1 = não durmo tão bem quanto costumava  
       2 = acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que de hábito e tenho dificuldade de voltar a dormir  
       3 = acordo várias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade de voltar a dormir  
 
17. 0 = não fico mais cansado(a) do que de hábito  
       1 = fico cansado(a) com mais facilidade do que costumava  
       2 = sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa  
       3 = estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa  
 
18. 0 = o meu apetite não está pior do que de hábito  
       1 = meu apetite não é tão bom como costumava ser  
       2 = meu apetite está muito pior agora  
       3 = não tenho mais nenhum apetite  
 
19. 0 = não perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente  
       1 = perdi mais de 2,5 kg estou deliberadamente  
       2 = perdi mais de 5,0 kg tentando perder peso,  
       3 = perdi mais de 7,0 kg comendo menos:     (   ) sim   (   ) não  
 
20. 0 = não me preocupo mais do que de hábito com minha saúde  
       1 = preocupo-me com problemas físicos como dores e aflições, ou perturbações no estômago, ou 
prisões de ventre  
       2 = estou preocupado(a) com problemas físicos e é difícil pensar em muito mais do que isso  
       3 = estou tão preocupado(a) em ter problemas físicos que não consigo pensar em outra coisa  
 
21. 0 = não tenho observado qualquer mudança recente em meu interesse sexual  
       1 = estou menos interessado(a) por sexo do que acostumava  
       2 = estou bem menos interessado(a) por sexo atualmente  




















ANEXO K –  TRATAMENTO EM CURTO PRAZO COM A CABERGOLINA PODE 
LEVAR A DIMINUIÇÃO DO VOLUME TUMORAL NOS PACIENTES 
PORTADORES DE ACNF 
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